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成 年 人 慢性 肾脏 病 患 者 感染 新 型 冠状 病毒 的 治疗 药物 
选择 与 考虑 一 一 基于 现 有 证 据 的 汇总 


AAW”, RM, a2, GRA, Hae, BAR, RB, Weak, PER” 


【 摘要 】 慢性 肾脏 病 (CKD ) Wier a A REET BARE. CKD 患者 因 肾 功 能 受 损 、 长 期 使 用 影响 
免疫 系统 的 药物 、 或 合并 基础 疾病 较 多 ， 较 正常 人 群 更 容易 感染 新 型 冠状 病毒 (COVID-19 ) ， 且 感染 后 重症 转化 率 
及 死亡 率 更 高 。 对 于 CKD 合并 COVID-19 感染 的 治疗 ,合理 用 药 尤 为 重要 。 为 此 ， 本 文通 过 整合 目前 治疗 COVID-19 
相关 药物 的 最 新 研究 证 据 ， 包 括 抗 病毒 药物 、 抗 炎 药 物 、 抗 血栓 药物 、 康 复 者 恢复 期 血浆 与 中 和 单 克 隆 抗体 ， 以 及 呼 
吸 系 统 疾病 常用 对 症 治疗 药物 ( 如 解 热 、 止 咳 化 痰 及 抗 过 敏 药物 等 ) ， 突 出 在 不 同 肾 功能 水 平 的 用 药 调整 方案 ， 总 结 
在 CKD 患者 中 使 用 相关 药物 的 特殊 考虑 要 点 ， 以 期 供 临 床 专 业 人 员 参 考 ， 辅 助 临床 决策 和 合理 用 药 ， 保 障 临 床 疗效 
与 安全 性 。 
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[ Abstract] Chronic kidney disease (CKD ) is characterized by abnormal urine test or progressive kidney function 
decline. Patients with CKD are at a higher risk of COVID-19infection with higher conversion and mortality rates after infection for 
their reduced kidney function, long-term use of immunosuppressive agents or combination of underlying diseases. Therefore, 
rational drug use is particularly important for CKD patients combined with COVID-19infection. This article summarizes special 
considerations for the use of relevant medications in patients with CKD by integrating the current evidence of medications for the 
treatment of COVID-19infection, including antiviral drugs, anti-inflammatory drugs, antithrombotic drugs, convalescent 


plasma and neutralizing monoclonal antibodies, as well as commonly used symptomatic drugs of respiratory system (such as 
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antfebrile, antisputum and cough medicine and anti~allergic drugs ) , high lighting the modified medication regiments according 


to kidney function levels, in order to provide a reference for clinical professionals, assist in clinical decision—making and rational 


drug use, and ensure clinical efficacy and safety. 
【 Key words } 


Medication; Guideline; Evidence-based medicine 


慢性 肾脏 病 (chronic kidney disease, CKD ) 以 尿检 
异常 或 红 功 能 进行 性 下 降 为 特征 ， 据 估计 全 球 约 有 8.5 
亿 人 患 有 不 同形 式 的 CKD， 占 全 球 人 口 10%'"1。 由 
于 CKD 高 患 病 率 、 高 发 病 率 、 高 致 残 率 ， 其 已 是 全 球 
十 大 死因 之 一 ， 也 成 为 重要 的 全 球 公共 卫生 问题 ?1 。 
新 型 冠状 病毒 (COVID-19 ) 的 相关 研究 发 现 ，CKD 是 
COVID-19 重症 的 独立 危险 因素 ， 噜 除 CKD 人 和 群 后 ， 全 
ER COVID-19 感染 重症 率 将 从 22% 下 降 至 17% °°" 。 

我 国 对 COVID-19 管理 策略 转变 后 ， 临 床 各 专科 均 
面临 专科 疾病 合并 COVID-19 感染 的 严峻 考验 ， 如 CKD 
基础 上 合并 新 冠 病毒 感染 。 本 研究 系统 检索 PubMed, 
Web of Science、Embase、 中 国 知 网 、 万 方 数据 知识 服 
务 平台 、 维 普 网 等 数据 库 ， 截 至 2023 年 1 月， 检索 
词 包 括 “ 新 型 冠状 病毒 ”“ 慢 性 肾脏 病 ”“COVID- 
19” “Chronic kidney disease” 等 主题 词 及 自由 词 。 将 


Kidney diseases; Chronic kidney disease; Corona virus disease 2019; Dialysis; Therapy; 


1 ) ， 直 接 抑 制 病毒 复制 的 抗 病毒 药物 S "21 ( 表 2) ， 
作用 于 宿主 免疫 系统 的 抗 炎 药 物 习 024 (R3), 
减少 次 生 损害 的 抗 血 栓 疗 法 "1 ( 表 4) ， 阻 断 病毒 
进入 宿主 细胞 的 康复 者 恢复 期 血浆 和 重组 中 和 单 克隆 抗 
体 2 ( 表 5) 等 。 这 些 疗法 中 ， 部 分 药物 在 CKD 患 
者 中 需要 调整 剂量 ， 本 研究 团队 对 不 同 肾 功能 水 平 患者 
的 药物 剂量 调整 情况 进行 了 汇总 。 
2 COVID-19 感染 对 症 治疗 药物 

目前 COVID-19 感染 的 轻 症 CKD RBA, FY HE 
对 症 处 理 药 物 ( 解 热 、 止 咳 化 痰 、 抗 过 敏 等 ) 缓解 证 
状 。 需 要 注意 的 是 ， 退 热 时 常用 的 非 省 体 类 抗 炎 药 布 洛 
芬 ， 建 议 CKD 患者 连续 使 用 时 间 < 2 天 ， 延 长 使 用 时 
间 可 能 会 增加 间 质 性 肾炎 、 急 性 肾 损伤 的 风险 ;对 于 
CKD4-5 期 患者 或 正在 使 用 血管 紧张 素 酶 抑制 剂 / 受 体 
阻 断 剂 的 CKD 患者 ， 尤 其 注意 高 钾 血 症 发 生 风 险 ， 使 


检索 的 结果 进行 筛选 ， 纳 入 新 型 冠状 病毒 感染 诊疗 的 
国内 外 指南 或 专家 共识 ， 及 新 型 冠状 病毒 感染 常用 药 
物 在 慢性 肾脏 病 患 者 中 的 相关 人 研究。 检索 时 重点 参考 
New England Journal Medicine, Lancet, JAMA, BMJ 等 
医学 领域 顶级 刊物 ，Nature Reviews Nephrology, Kidney 


International, America Journal of Kidney Disease, Clinical 


Journal of the American Society of Nephrology, Nephrology 
Dialysis Transplantation 等 肾脏 病 领 域 顶级 刊物 ， 结 合 我 
国 新 冠 病毒 肺炎 诊疗 方案 ( 试行 第 十 版 ) 、 美 国 国立 
卫生 研究 院 、Upto Date、 日 本 第 八 版 COVID-19 治疗 
手册 、 澳 大 利 亚 国家 临床 证 据 工 作 组 (National Clinical 
Evidence Task Force, NCETF ) 等 国内 外 指南 或 专家 共识 ， 
总 结 现 有 COVID-19 治疗 的 常用 药物 ， 尤 其 关注 成 年 人 
CKD 患者 的 相关 治疗 证 据 ， 以 供 临 床 专 业 人 员 参 考 。 
由 于 COVID-19 治疗 药物 的 适应 证 范围 和 相关 指南 持续 
更 新 ， 临 床 实践 过 程 中 需要 结合 患者 意愿 和 临床 实践 环 
境 进 行 决策 。 

考虑 到 COVID-19 感染 本 身 可 继 发 急性 肾 损 伤 ， 
如 无 特殊 说 明 ， 本 文中 所 提 及 的 CKD 患者 ， 主 要 指 在 
COVID-19 感染 前 已 存在 肾 功 能 受 损 但 未 使 用 肾脏 蔡 代 
疗法 的 成 年 人 CKD 患者 。 如 涉及 维持 性 透析 或 肾脏 移 
植 患者 ， 在 文中 将 予 特殊 说 明 。 
1 COVID-19 治疗 用 药 概 述 

目前 用 于 COVID-19 治疗 的 药物 包括 呼吸 系统 疾病 
常用 的 解 热 、 止 咳 化 痰 、 抗 过 敏 对 症 治 疗 药物 表 


用 布 洛 芬 时 需 监 测 血 钾 变化 “l。 对 乙酰 氨 基 酚 随 着 肾 
功能 下 降 需 要 延长 给 药 间 隔 '"。 愈 创 甘 油 配 、 毛 化 匀 
等 化 痰 药物 在 CKD 患者 禁用 '"  ( 表 1)。 
3 ”治疗 COVID-19 常用 的 抗 病毒 药物 
3.1 taf] ( Remdesivir，Veklurye ) 

主要 药理 作用 : miar MA, 
其 活性 代谢 产物 通过 抑制 RNA 依赖 性 RNA 多 聚 酶 ， 减 
少 病 毒 基 因 组 复制 。 

适应 证 : 需要 氧 疗 的 COVID-19 住院 患者 5 ; 澳 
大 利 亚 国家 临床 证 据 工 作 组 : 在 出 现 症 状 7 d 内 ， 不 需 
要 吸 氧 并 且 有 一 个 或 多 个 疾病 进展 危险 因素 的 未 接种 疫 
苗 者 的 轻 中 型 COVID-19 患者 ， 或 者 无 需 高 流量 氧 疗 或 
无 创 / 有 创 机 械 通气 的 重症 COVID-19 BA, 

用 法 : 第 1 天 200 mg/d、 第 2~4 天 100 mg/d, FE 
5d (如 果 没 有 出 现 临床 改善 ， 以 及 对 接受 机 械 通 气 或 
体外 膜 肺 氧 合 的 患者 ， 治 疗 延长 至 10 d ) HKA, 

CKD 患者 特殊 考虑 : 因 本 药 的 添加 物 磺 丁 基 
醚 -B- 环 糊 精 钠 有 引起 肾 小 管 损 伤 的 风险 ， 不 推荐 瑞 
德 西 韦 用 于 eCGFR<30 ml .min © (1.73m?) 的 患者 ， 
除非 潜在 益处 超过 潜在 风险 。 瑞 德 西 书 对 透析 患者 疗 
效 证 据 有 限 ， 但 通常 被 认为 耐 受 性 良好 。 血 液 透 析 可 
将 瑞 德 西 韦 中 间 产 物 CS-441524 的 血液 浓度 降低 至 约 
50% [2 。 曾 有 在 透析 患者 中 最 多 使 用 6d 的 报道 2) 。 

注意 事项 : 由 于 潜在 的 药物 相互 作用 ， 应 避免 将 瑞 
$i Es a AT] BY EA 
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R1 不 同 肾 功能 水 平 下 COVID-19 感染 对 症 治疗 药物 剂量 调整 表 


Table 1 Dose adjustment table for symptomatic treatment of COVID-19 infection in patients with different kidney function levels 


JERE BR% (CrCl) 


药物 >50 mL/min 


CrCl 10~50 mL/min 


CrCl<10 mL/min 透析 


常用 解 热 药 


对 乙酰 氨基 酚 ”每 次 给 药 间 隔 至 少 4h 每 次 给 药 间 隔 6h AE, E 


以 上 期 监测 肾 功 能 


Hik 
中 成 药 


每 次 给 药 间隔 Sh 以 上 ， 定 


液 透析 、 腹 膜 透析 (CAPD ) 模式 和 连 
eR UIE (CRRT ) 均 不 主张 透析 
后 额外 补充 给 药 


期 监测 肾 功 能 


一 般 情况 下 单 次 给 药剂 量 无 需 调整 ， 连 续 使 用 < 2 d 
尚 缺 乏 清 肺 排毒 颗粒 、 黎 香 正 气 胶 者 ( 软 胶 赛 、 九 、 水 、 


服 液 . UX REE CURE) 、 化 湿 败 毒 颗粒 、 宣 肺 败 毒 颗 粒 、 


散 寒 化 湿 颗 粒 、 金 花 清 感 颗粒 、 连 花 清 瘟 胶 塞 ( 颗粒 ) 等 推荐 中 成 药 在 慢性 骨 脏 病 ( CKD ) 人 群 中 的 药物 剂量 调整 数据 。 


ILM REG O° 
省 已 新 可 选用 ， 严 重 肝 肾 功能 损伤 时 ， 溴 已 新 代谢 产物 的 清除 率 降低 ， 说 明 书 未 提供 具体 调整 方法 
乙酰 半 胱 氨 酸 可 选用 , 口服 t1/2 6.25h， 肾 脏 清 除 占 总 清除 率 30%， 说 明 书 未 提供 具体 调整 方法 
AIR AME, typ 约 10h， 肾 脏 清 除 率 占 总 清除 率 83%， 肾 功能 不 全 者 减 量 或 延长 两 次 给 药 间隔 时 间 
愈 创 甘油 醚 肾炎 及 肾 功 能 受 损 者 禁用 
ALEX ERENER, ERRE 
右 美沙 芬 中 枢 性 镇 咳 药 ， 原 形 及 代谢 物 主要 经 肾脏 排泄 ， 肾 功能 不 全 者 慎 用 
福 尔 可 定 仅 供 二 线 使 用 ， 严 重 肾 功 能 受 损 时 需 调整 剂量 ,说 明 书 未 提供 具体 调整 方法 
抗 过 敏 药 
茶 海 拉 明 25~50 mg 口服 ， 给 药 。 25~50 mg 口服， 给 药 间隔 25~50 mg 口服 ， 给 药 间隔 1 液 透 析 、CAPD 模式 和 CRRT 均 不 主 
间隔 4~6h; 最 大 剂量 《延长 至 6~12 h; 最 大 剂量 ”延长 至 12~18 h; 最 大 剂量 张 透析 后 额外 补充 给 药 
< 300 mg/d < 300 mg/d < 300 mg/d 
ATSB 每 次 4mg 口服 ， 给 药 间隔 4~6 h 1 液 透 后 无 需 额外 补充 ，CAPD 模式 中 
疗效 不 明确 ，CRRT 中 无 效 
AIBE 10 mg/ 次 ，1 次 /4， 使 用 过 程 注意 监测 不 良 反应 和 肾 功能 水 平 
PERRA 5mg/ 次 、1 次 /d 


医嘱 


TE: 以 上 药物 剂量 在 不 同 厂家 或 剂型 中 可 能 存在 差异 ,使 用 前 请 结合 


张 素 酶 抑制 剂 / 受 体 阻 断 剂 的 CKD 患者 需 严密 监测 血 钾 。 


10 mg/ 次、1 次 /qd; 或 5mg/ 次、 早晚 各 1 次 ; 或 遵 
医嘱 


药物 最 新 版 说 明 书 调整 使 用 。" 表示 CKD 4~5 期 患者 或 正在 使 用 血管 紧 


表 2 不 同 肾 功 能 水 平 下 COVID-19 感染 后 抗 病毒 药物 建议 剂量 表 


Table 2 Recommended dose table of antiviral drugs after COVID-19 infection in patients with different kidney function levels 


eGFR 15~29 


4 估算 肾 小 球 滤 过 率 ( eGFR ) > 60 eGFR 30~59 25 eGFR<15 ; 
药物 ml min © (1.73m) | ml min’ © (1.73m?) 7! ml mm) 1 13 ml min! + (1.73m) | 透析 
HOE "SK: 200 mg 1 次 /4， 静脉 滴 注 ; 第 2-5 天 : 100 mgl 次 Md, 不 建议 使 用 


静脉 滴 注 ( 若 临 床 表现 未 改善 ， 或 为 维持 机 械 通 气 或 体外 膜 肺 


氧 合 治疗 ， 疗 程 延长 至 10d ) 


ARERR | 利 托 屠 


“A 


奈 玛 特 韦 300 mg+ 利 托 那 书 100 ” 奈 玛 特 韦 150 mg+ 利 托 那 lik 
mg、1 次 /12h, 口服 ; 总 疗程 5d ” 韦 100mg、1 次 /12h， 
服 “; 总 疗程 5d ” 那 韦 100mg、1 次 /24h， 


数据 ， 说 明 书 中 不 推荐 使 用 ， 确 有 需求 者 充分 知 
情 后 建议 采用 减 量 方案 : 第 1 天: 奈 玛 特 韦 300 mg+ FIFE 
口服 ; 第 2~5 天 : 奈 玛 特 韦 150 


met 利 托 那 韦 100 mg 1 次 /24h, DARU? ; 使 用 期 间 密 切 
监测 肾 功 能 ,透析 日 在 血液 透析 后 服用 
Rohe 800mg1 次 /12h， 口 服 ， 连 续 使 用 5d 
阿 效 夫 定 |) 5mg 1 次 /d, 口服 , 疗程 < 14d 中 重度 肾 功 能 损伤 慎 上 
氧 省 酸 气 瑞 米 德 ” 第 1 天 : 600 mg 1 次 /12h, 口服 ; 暂 无 研究 数据 


韦 (VV116) !21 第 2~5 天 : 300 mg1 次 /12h, 口服 


3.2 奈 玛 特 韦 / 利 托 那 韦 (nilmatrelvir/ritonavir，, 
Paxlovid® ) 

主要 药理 作用 : 奈 玛 特 韦 作用 于 COVID-19 的 主要 
重 白 酶 并 抑制 其 功能 ， 从 而 抑制 病毒 复制 。 同 时 使 用 利 
托 那 书 用 以 减缓 妹 玛 特 书 的 代谢 ,维持 抑制 病毒 复制 浓 
度 。 


适应 证 : 对 于 有 进展 为 重症 风险 ( 年 龄 >65 岁 ， 伴 
有 基础 疾病 、 免 疫 抑 制 人 群 等 ) 、 有 症状 的 轻 、 中 型 门 
诊 COVID-19 B# "l, 

用 法 : 奈 玛 特 韦 300 mg 和 利 托 那 韦 100 mg， 同 时 
口服 给 药 ，2 次 /4， 持 续 5 d。 

CKD 患者 特殊 考虑 : 对 于 中 度 肾 功能 损害 [30 
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表 3 治疗 COVID-19 且 作用 于 炎症 靶 点 的 药物 在 不 同 肾 功 能 水 平 剂量 调整 表 


Table 3 Dose adjustment table for drugs acting on inflammatory targets to treat COVID-19 infection inpatients with different kidney function levels 


eGFR 30~59 
(1.73m ) 7 


eGFR = 60ml min! + (1.73 
m2 ) -1 


药物 


i=] 
ml * min ， 


eGFR<15 ml + min! + (1.73 
m) 7! 


eGFR 15~29 


ml+ min! + (1.73m°) 7! 


透析 


5 mg ® 或 6mg'" 13] p 1 次 / 
地 塞 米 松 d, 口服 /静脉 推 注 /静脉 滴 注 ， 
使 用 3~5d, < 10d 
4mg、1 次 /d, ARO? 


EJE 2mg、1 次/d， 口服 


托 珠 单 抗 


表 4 不 同 肾 功 能 水 平 玉 COVID-19 常用 抗 血栓 药物 剂量 调整 表 


5mg 或 6mg、1 次 /d, 口服 /静脉 推广/ 静脉 滴 注 ; 谨慎 使 用 3~5d4，< 10d, 期间 监测 内功 能 ， 注 


2mg、1 次 /48h, 口服 "1 不 建议 使 用 


8 mg/kg、1 次 /4， 静 脉 滴 注 ( 静脉 滴 注 持续 1h 以 上 ) 


Table 4 Dose adjustment table of commonly used antithrombotic drugs for COVID-19 infection in patients with different kidney function levels 
分 类 CrCl 三 30 mL/min CrCl<30 mL/min 
COVID-19 重症 患者 
肝素 抗 凝 建议 使 用 预防 剂量 抗 凝 药物 ， 如 依 诺 肝 素 40 mg/d 19) 皮 CrCl<30 mL/min 时 ， 预 防 剂量 的 依 诺 肝素 应 减 量 至 30 


阿 司 De a P2Y12 抑制 


剂 [18-19 
COVID-19 住院 患者 ( 非 重 
JE 

二 素 抗 凝 “ 


下 注射 或 普通 肝素 5000U、2~3 w/a"! 
经 验 性 予 抗 血小板 药物 无 明确 获 益 且 出 


mgd; 普通 肝素 无 需 调整 '" 
风险 增加 ， 建 议 不 新 增 使 用 


直接 口服 抗 凝 剂 ( 如 利 
RHE) PN 


阿司匹林 [19] 


出 院 患者 存在 高 血栓 风险 但 低 出 血 风险 者 ， 


经 验 性 予 抗 血小板 药物 无 明确 获 益 且 出 
COVID-19 ARK 对 于 临床 症状 稳定 的 COVID-19 门诊 患者 经 验 性 使 用 阿 哌 沙 班 、 阿 司 匹 林 没 有 明显 获 益 ， 建 议 暂 不 新 增 使 月 
服 利 伐 沙 班 10 mg/d 预防 


建议 使 用 治疗 剂量 的 抗 凝 疗法 。 治 疗 剂量 的 抗 凝 治疗 ， 如 “CrCl<30 mL/min 时 ， 治 疗 剂量 的 依 诺 肝素 需 减 量 至 1 
依 诺 肝素 : 1 mg/kg、2 次 /d 1 皮下 注射 
在 缺乏 口服 抗 凝 治疗 指 征 的 情况 下 ， 应 避免 使 用 治疗 剂量 的 利 伐 沙 班 等 直接 口服 抗 凝 药物 


mg/kg, 1 次 /4 皮下 注射 


风险 增加 ， 建 议 不 新 增 使 用 


a 


栓 可 能 获 益 ; 暂 无 针对 CKD 的 剂量 调整 数据 


注 :“ 表 示 对 于 那些 存在 高 血栓 风险 但 低 出 血 风险 


， 治 疗 剂量 的 抗 凝 疗法 可 能 获 益 ， 


晶 目 前 证 据 不 一 致 。 


表 5 不 同 肾 功能 水 平 下 COVID-19 中 和 抗体 剂量 调整 表 5241 


TableS Dose adjustment table of COVID-19 neutralizing antibodies in patients with different kidney function levels 


eGFR 30~59 eGFR 15~29 eGFR<15 
项 目 eGFR = 60 ml + min! + (1.73m?) 7 ml + min! + (1.73m?) mmn (1.73m) ml min. (1.73m) 透析 
1 1 1 
安 巴 韦 单 抗 / 安 巴 韦 单 抗 注射 液 1 000 mg、 罗 米 司 韦 单 CKD 上 患者 中 理论 上 无 需 调整 剂量 ， 有 待 研 究 数 据 验 证 


罗 米 司 韦 单 抗 注射 液 1 000 mg 静脉 滴 注 序 贯 给 药 ， 病 
抗 注射 液 程 中 仅 给 药 1 次 “ 
iit 注 轻型 100 mg/kg, ‘PHY 200 mg/kg, ŒA! 400 
COVID-19 人 mg/kg， 静 脉 滴 注 ， 根 据 患者 病情 改善 情况 ， 
免疫 球 蛋 白 ”次 日 可 再 次 静脉 滴 注 ， 总 次 数 < 5 次 
康复 者 恢复 200~500 mL (4~5 mL/kg) , 病程 中 一 般 给 
期 血浆 药 1 次 ， 可 根据 患者 个 体 情况 及 病毒 载 量 
等 决定 是 否 再 次 静脉 滴 注 '* 


ml + min! + (1.73m?) <eCFR<60 ml. min (1.73 
m’) T) 的 CKD 患者 ， 服 用 剂量 应 减 量 至 每 次 奈 玛 特 
韦 150 mg/d， 同 时 口服 利 托 那 韦 100 mg、2 次 /4， 口 
服 ， 持 续 5 d。 不 推荐 用 于 严重 肾 功 能 损害 [ eGFR<30 
ml* min! © (1.73m) T] 的 患者 , 但 对 于 确 有 需求 者 ， 

国外 曾 有 报道 以 下 减 量 方案 : 第 1 天 : 奈 玛 特 书 300 
met 利 托 那 韦 100 mg、1 次 /24 h, 口服 ; 第 2~5 天 : 奈 
玛 特 韦 150 met 利 托 那 韦 100 mg, 1 次 /24h, 口服 ; 使 
用 期 间 密切 监测 肾 功 能 ， 透 析 日 在 血液 透析 后 服用 ' | 。 
3.3” 莫 诺 拉 韦 ( Molnupiravir, Lagevrio® ) 

主要 药理 作用 : 英 诺 拉 韦 是 一 种 B-d-N4 


CKD 患者 中 理论 上 无 需 调整 剂量 ， 有 待 研 究 数据 验证 


CKD 患者 中 理论 上 无 需 调 整 剂 量 ， 有 待 研究 数据 验证 


pcs 


hydroxycytidine ( NHC ) 前 体 药 物 ， 作 用 于 COVID-19 
中 的 RNA 依赖 性 RNA 聚合 酶 ， 诱 导 病 毒 RNA 序列 发 
生 突 变 并 抑制 病毒 复制 。 

适应 证 : 发 病 5 d 以 内 的 轻 、 中 型 ， 存 在 进展 至 重 
症 风险 的 有 症状 门诊 COVID-19 患者 | 。 

用 法 : 18 岁 以 上 患者 ，800 mg、1 次 /12h, 口服 ， 
服用 5 do 

CKD 患者 特殊 考虑 : 无 需 根据 肝 肾 功能 损害 情况 
调整 剂量 。 

注意 事项 : RASA RAE, Aes 
于 18 岁 以 下 的 患者 。 不 推荐 在 妊娠 期 和 哺乳 期 使 用 此 
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药 。 建 议 女性 在 治疗 期 间 和 治疗 后 4d 采用 可 靠 避孕 措 
施 。 男 性 应 在 治疗 期 间 和 治疗 后 至 少 3 个 月 始终 采用 可 
靠 避孕 措施 。 
3.4 ŽRE 

主要 药理 作用 : 阿 北 夫 定 是 一 种 病毒 逆转 录 酶 抑制 


剂 。 


适应 证 : 中 型 COVID-19 患者 l, 

用 法 : 空腹 整 片 吞 服 , 5 mg/ 次 , 1 次/d, 疗程 < 14 d。 

CKD 患者 特殊 考虑 : 尚未 有 在 肾 功 能 不 全 或 透析 
或 月 移植 患者 的 相关 临床 研究 数据 。 

注意 事项 : 不 建议 在 妊娠 期 和 哺乳 期 使 用 ， 中 重度 
肝 损 伤 患者 慎 用 。 

3.5 ”和 氨 溴 酸 气 瑞 米 德 韦 片 ( VV116 ) 

主要 药理 作用 : 靶 向 抑制 新 冠 病毒 RNA 复制 酶 
RdRp 的 活性 。 

适应 证 : 对 具有 COVID-19 症状 高 危重 症 进展 风险 
的 成 年 患者 早期 使 用 "| 。 

用 法 : HAF 600 mg、1 次 /12h, 口服 ; 第 2~5d 
减 量 至 300 mg、1 次 /12h, 口服 。 

CKD 患者 特殊 考虑 : 在 焉 期 临床 试验 中 排除 了 
重型 或 危重 型 的 患者 ， 且 排除 了 肝 功 能 明显 异常 ， 或 
eGFR<60 ml + min + (1.73m ) ”的 患者 。 暂 无 针 CKD 
患者 直接 证 据 。 

3.6 治疗 COVID-19 常用 抗 病毒 药物 在 CKD 人 群 使 用 
的 循 证 证 据 总 结 

有 关 瑞 德 西 事 的 随机 对 照 试 验 均 排除 了 eGFR<30 
(1.73m) T ARES]. atari E PARN 
Hm T SER - B- 环 糊 精 钠 作 为 可 溶性 增强 剂 ， 磺 丁 基 
醚 -B- 环 糊 精 钠 通过 肾脏 排泄 ， 在 大 剂量 时 引起 实验 
大 鼠 肾 小 管 损伤 ”! 。 然 而 ， 短 疗程 的 瑞 德 西 韦 是 否 具 
有 安全 风险 仍 不 清楚 。 在 明 功 能 严重 下 降 的 患者 中 ， 
也 有 不 少 使 用 瑞 德 西 韦 的 报道 '” ”1 。 在 目前 澳 大 利 
亚 指 南 中 ， 不 推荐 在 eCFR<30 ml + min! + (1.73m2 ) 7 
的 患者 中 使 用 瑞 德 西 书 '“! ， 但 在 这 类 人 和 群 中 使 用 的 焉 
期 临床 试验 正在 进行 中 1 。 

奈 玛 特 韦 / 利 托 那 韦 的 EPIC-HR 临床 试验 排除 了 
eGFR<45 ml + min! © (1.73m) T HRK], EÉ 
E| FDA 的 说 明 中 ， 对 于 eGFR 30~59 ml + min™ + (1.73 
m) ”患者 可 以 减 量 使 用 '" ?1 。 利 托 那 事主 要 是 通过 影 
响 药 物 代谢 酶 CYP3A 发 挥 作用 ， 其 不 仅 可 以 影响 奈 玛 
特 韦 的 代谢 , 同时 还 能 够 影响 经 过 该 酶 代谢 的 其 他 药物 ， 
可 能 存在 药物 相互 作用 “|! 。 特 别 是 CKD 患者 ， 奈 玛 
P / 利 托 那 韦 与 以 下 药物 联 用 ， 将 增加 该 药 的 血 药 浓 
E: 如 与 钙 离 子 通 道 阻 断 剂 氨 握 地 平 联 用 后 ， 氨 毛 地 平 
浓度 加 倍 ， 降 压 作 用 加 强 ， 应 减 量 或 者 停 用 氨 毛 地 平 ; 
与 钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 联 用 后 , 应 减 量 钙 调 磷酸 酶 抑制 剂 。 


el 
ml * min : 
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而 利 福 平 、 卡 马 西平 、 葵 妥 英 钠 、 含 圣 约 翰 草 ( 贯 叶 连 普 ) 
等 药物 ， 却 能 够 增强 CYP3A 药物 代谢 酶 的 活性 而 降低 
奈 玛 特 韦 / 利 托 那 韦 血 药 浓 度 '" “1 。 因 此 ， 在 使 用 奈 
玛 特 韦 / 利 托 那 志 时， 临床 医生 需要 对 CKD 患者 用 药 
做 出 评估 ， 及 时 和 暂停、 替换 或 调整 药物 剂量 ， 保 证 联合 
用 药 的 安全 性 和 有 效 性 。 更 多 相互 作用 可 通过 以 下 网 址 
查询 https: /Wwww.covid19-druginteractions.org/checker。 

莫 诺 拉 韦 的 MOVe-0UT 试 验 中 排除 eGFR<30 
(1.73m) T AFE, RA 5.9% 患者 是 CKD 
患者 '“1。 但 是 ， 莫 诺 拉 韦 的 活性 代谢 物 NHC 是 通过 
内 生性 喀 啶 通路 代谢 。 因 此 ， 欧 洲 药 监 局 并 没有 限制 莫 
诺 拉 韦 在 严重 肾 功 能 下 降 、 透 析 患 者 中 使 用 ， 也 不 需要 
调整 剂量 。 

阿 效 夫 定 原 用 于 治疗 艾滋 病 。2022-07-25 国家 食 
品 和 药品 监督 管理 局 (SFDA ) 批准 增加 治疗 新 冠 病毒 
肺炎 适应 证 。 目前 从 公开 发 表 的 COVID-19 相关 文献 中 ， 
包含 2 项 临床 研究 "2831 。 一 个 随机 对 照 公开 标签 试验 
共 随 机 分 组 20 例 轻 中 型 COVID-19 患者 ， 与 当时 国家 
指南 推荐 的 抗 病毒 药物 (a 干扰 素 、 洛 匹 那 书 利 托 那 
P, WERE. MRAIE ) 相 比 ， 服 用 阿 兹 夫 定 组 的 
核酸 转 阴 时 间 更 短 [ (2.60+0.97)d 与 (5.60+3.06)d,， 
P=0.008 ] ， 其 主要 以 原形 经 肾脏 排泄“ ， 排 泄 量 占 总 
排泄 量 70% 以 上 。 因 此 ,对 于 肾 功 能 下 降 的 CKD 患者 ， 
理论 上 需要 调整 剂量 , 但 目前 暂 无 相关 剂量 调整 数据 。 

VV116 的 机 制 类 似 于 瑞 德 西 韦 ， 但 与 瑞 德 西 韦 的 静 
脉 用 药 不 同 ，VV116 是 口服 制剂 。 非 劣 效 性 亚 期 临床 试 
验 提示 ， 在 轻 度 至 中 度 COVID-19 感染 成 年 人 患者 中 ， 
VV116 组 中 位 临床 症状 持续 缓解 时 间 为 4d， 奈 玛 特 韦 
利 托 那 韦 则 为 5 qd (HR=1.17, 95%CI (1.02, 1.36) ] 。 
尽管 共有 38 例 eGFR 为 30~60 ml + min! + (1.73m’) 7 
的 患者 参与 了 该 临床 试验 ， 且 未 发 现 不 良 反应 事件 ， 
但 该 研究 的 更 新 方案 中 还 是 排除 了 这 部 分 参与 者 1。 
2023-01-29 该 药 在 中 国 附 条 件 获 批 上 市 用 于 治疗 
COVID-19 感染 ， 其 在 COVID-19 治疗 中 的 潜力 值得 期 
待 。 
4 COVID-19 常用 以 炎症 为 靶 点 的 药物 

严重 的 COVID-19 RREA KERA 
与 健康 成 年 人 相 比 ，COVID-19 住院 患者 循环 中 急性 时 
AEA ( 如 铁 蛋 白 '“1 ) 、 促 炎症 细胞 因子 〔 如 白介素 
6 (IL-6) ] 更易 升 高 '”!。 此 外 ， 这 些 炎 症 标志 物 的 
升 高 与 COVID-19 患者 死亡 风险 升 高 相关 '“”“*! 。 基 于 
此 ， 一 系列 相关 临床 试验 探索 以 炎症 为 靶 点 的 药物 对 
COVID-19 的 作用 ， 形 成 对 危重 COVID-19 患者 的 证 据 
链 。 
41 RRA] 

主要 药理 作用 : 地 寒 米 松 具 有 抗 炎 作用 ， 可 减轻 和 


nel 
ml* min ° 


~ 
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SHIRAZ AEN, AEM, FRE RA 
和 和 白细胞 在 炎症 部 位 的 集聚 ， 并 抑制 吞噬 作用 、 深 酶 体 
酶 的 释放 以 及 炎症 化 学 介质 的 合成 和 释放 。 

适应 证 : 氧 合 指标 进行 性 恶化 、 影 像 学 进展 迅速 、 
机 体 炎 症 反应 过 度 激 活 状态 的 重型 和 危重 型 病例 “1 ; 
或 需要 氧 疗 或 机 械 通气 文 持 的 COVID-19 危重 症 患 
者 Pol 。 

用 法 : 地 塞 米松 5 mgl? 或 6mg'" |、 1 次 /d， 最 
多 10d (口服 /鼻骨 管 /静脉 内 )， 以 时 间 较 短 者 为 准 。 
如 果 没 有 地 塞 米 松 ， 可 选择 等 效 剂 量 的 其 他 糖 皮质 激素 
(如 ， 氢 化 可 的 松 150 mg/d、 甲 泌 尼 龙 40 mg/d BEE 
松 40 mg/d ) 。 

CKD 患者 特殊 考虑 : 无 需 调 整 剂量 。 
4.2 Bree eo! 

主要 药理 作用 : 巴 瑞 替 尼 是 一 种 Janus 激酶 ( JAK ) 
抑制 剂 ， 还 可 能 通过 干扰 病毒 入 侵 而 发 挥 抗 病毒 作用 。 

适应 证 : 需要 高 流量 氧 疗 或 无 创 通 气 的 患者 ， 以 及 
接受 低 流量 氧 疗 但 启用 地 塞 米 松 治 疗 后 病情 进展 至 需要 
更 高 水 平 呼吸 支持 的 患者 。 

用 法 : 巴 瑞 蔡 尼 4 mg、1 次 /d, 最 长 服用 14d( 口服 )。 

CKD 患者 特殊 考虑 : 中 度 肾 功能 损害 患者 【30 
(1.73m) < eGFR<60 ml min’ + (1.73 
m) '): 2mg、1 次 /d, 口服 ; 对 严重 肾 功 能 损害 [15 
ml + min + (1.73m )™ < eGFR<30 ml min + (1.73 
m)') J; 2mg, 1% /48h, 口服 (最 多 7 次 ) "1; 
eGFR<15ml* min + (1.73m ) ”禁用 。 

禁忌 证 : 中 性 粒 细胞 绝对 计数 <0.5 x 10°7L 或 淋巴 
细胞 计数 <0.2 x 10/L。 
4.3” 托 珠 单 抗 1 

主要 药理 作用 : 托 珠 单 抗 是 人 源 化 的 IL-6 受 体 抗 
体 。 

适应 证 : 对 于 重型 、 危 重型 且 实 验 室 检测 IL-6 水 
平 明 显 升 高 者 “ ; 需要 高 流量 氧 疗 或 更 强 呼 吸 支 持 、 
和信 住 ICU 24~48 h 内 的 患者 。 对 于 接受 低 流 量 氧 疗 的 患 
者 ， 如 果 在 开始 使 用 地 塞 米 松 后 临床 病情 仍 趋向 于 进展 
至 需要 高 流量 氧 疗 且 炎 症 标志 物 水 平 显 著 升 高 (如 C 反 
应 蛋白 水 平 75 me/L) '"” ， 则 推荐 使 用 。 

用 法 : 每 次 8 mg/kg， 静 脉 滴 注 。 一 般 仅 单 次 使 用 
本 药物 。 只 能 与 地 寨 米 松 (或 男 一 种 糖 皮质 激素 ) 合用 ; 
不 会 同时 使 用 巴 瑞 替 尼 和 托 珠 单 抗 。 

CKD 患者 特殊 考虑 : 说 明 书 及 临床 试验 中 ， 吧 功 
能 不 全 患者 ， 无 需 剂量 调整 OY 。 

禁忌 证 : 对 托 珠 单 抗 过 敏 、 除 COVID-19 外 有 其 他 
未 控制 的 严重 感染 、 中 性 粒 细胞 计数 <0.5 x 10YL， 血 
小 板 计数 <50 x 10 人 L、 丙 氮 酸 氮 基 转移 酶 (ALT ) > 参 
考 范围 上 限 的 5 倍 ， 以 及 胃 肠 道 穿孔 风险 升 高 。 


. -1 
ml * min : 
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44 治疗 COVID-19 且 以 炎症 为 对 点 的 药物 在 CKD 人 
群 使 用 的 循 证 证 据 总 结 

目前 评估 地 塞 米 松 ' |、 托 珠 单 抗 '* 在 COVID-19 
的 随机 对 照 试验 ， 包含 了 CKD 患者 ， 因 此 ， 对 于 存在 
肾 功 能 不 全 患者 ， 不 须 调整 用 量 。 然 而 ， 巴 瑞 蔡 尼 在 
eGFR<60 ml + min! © (1.73m) ”需要 相应 调整 剂量 ， 
但 是 对 于 严重 肾 功 能 损害 [15 ml min”. (1.73 m*) - 
! < eGFR<30 ml min! (1.73m’) 一 ] 时 巴 瑞 替 尼 的 用 
法 尚未 形成 共识 。 这 些 药物 在 不 同 肾 功 能 水 平 的 患者 
中 ， 治 疗 COVID-19 的 疗效 是 否 存 在 差异 仍 有 待 进一步 
评估 。 

5 治疗 COVID-19 抗 血栓 疗法 在 CKD 人 群 使 用 的 循 
证 证 据 总 结 

血栓 栓塞 ,尤其 是 静脉 血栓 栓塞 (VTE) 是 
COVID-19 患者 的 常见 并 发 症 之 一 。2020 年 COVID-19 
流行 早期 , COVID-19 住院 患者 中 VTE 发生 风 险 较 
高 ， 其 中 ICU 患者 更 为 严重 ， 发 病 率 高 达 22%~39%'” 
41。 虽 然 随 着 后 期 疾病 认识 度 的 提升 ， 诊 疗 体系 的 完 
善 及 疫苗 的 接种 ，VTE 风险 有 所 下 降 ， 但 抗 血栓 治疗 仍 
是 COVID-19 患者 预防 不 良 的 关键 。 

COVID-19 患者 血栓 的 形成 是 多 种 因素 相互 作用 
的 结果 ， 与 免疫 应 答 诱导 的 血管 内 皮 损 伤 、 制 动 所 臻 
的 血 流 竣 清 及 高 凝 状态 等 密切 相关 。 因 此 ， 对 于 所 有 
COVID-19 住院 患者 ,在 排除 抗 凝 和 肝素 使 用 禁忌 证 后 ， 
均 应 在 住院 期 间 使 用 药物 预防 血栓 形成 ， 不 只 使 用 弹力 
袜 等 机 械 性 预防 血栓 措施 “1 。 在 那些 具有 高 血栓 风险 
( 如 高 D- ZRA ( = 2 倍 正常 范围 上 限 ) 非 危 重症 住 
院 患者 ， 使 用 治疗 剂量 的 抗 凝 治疗 往往 能 提高 患者 的 生 
FP) 。 一 般 而 言 ， 治 疗 剂量 的 抗 凝 治疗 适用 于 
确诊 VTE 患者 .已 接受 治疗 剂量 抗 凝 患 者 ( 如 房 颜 患者 ) 
或 有 高 血栓 风险 且 低 出 血 风 险 的 COVID-19 住院 患者 。 
而 对 于 ICU 未 确诊 VTE 的 患者 应 首选 以 预防 剂量 进行 
抗 凝 治疗 :21 。 此 外 ，COVID-19 出 院 后 仍 有 高 血栓 
形成 低 出 血 风 险 患者 可 口服 利 伐 沙 班 预防 血栓 “2 。 对 
于 抗 血小板 治疗 ， 虽 然 RECOVERY 研究 发 现 经 验 性 的 
抗 血小板 治疗 似乎 有 益 ”2 ， 但 是 不 少 研究 也 发 现 
抗 血小板 治疗 增加 出 血 风 险 "” 2°21) 。 因 此 ， 有 待 进 一 
步 研 究 ， 暂 不 额外 新 增 抗 血 小 板 治疗 。 我 们 汇总 了 目前 
COVID-19 常用 抗 血栓 药物 在 不 同 肾 功 能 水 平 药 物 剂量 
调整 表 ( 表 4) 。 

CKD 患者 在 使 用 抗 凝 药物 治疗 时 ， 需 考虑 以 下 几 
点 : 其 一 ,与 普通 肝素 可 被 网 状 内 皮 细 胞 清除 和 降解 不 
同 ， 低 分 子 肝素 主要 经 肾脏 排泄 ， 在 CKD 患者 中 ， 常 
因 低 分 子 肝 素 的 蓄积 导致 出 血 风 险 增 加 '“l 。 虽 然 低 分 
子 肝素 使 用 更 为 方便 ， 更 低 的 肝素 诱导 的 血小板 减少 症 
风险 :sl ， 但 在 因 COVID-19 住院 的 CKD 患者 中 ， 需 
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及 时 根据 其 肾 小 球 滤 过 率 水 平 对 低 分 子 肝 素 的 剂量 进行 
调整 ， 或 者 使 用 普通 肝素 以 减轻 对 肾脏 的 代谢 负担 。 其 
=, CKD 会 增加 VTE 和 血小板 功能 障碍 的 风险 ' 1， 
尤其 是 针对 循环 滤器 反复 凝血 的 血液 透析 患者 ， 可 适当 
地 使 用 治疗 剂量 的 抗 凝 药 !9; 。 一 些小 型 的 研究 提示 直 
接 凝 血 酶 抑制 阿 加 曲 班 可 能 对 这 类 患者 有 用 "7 。 对 
于 多 央 官 系统 衰竭 患者 ， 常 常 因 获得 性 抗 凝血 酶 缺乏 导 
致 肝素 抗 凝 无 效 。 对 于 这 类 情况 ， 可 以 考虑 使 用 补充 抗 
凝血 酶 或 者 使 用 直接 凝血 酶 抑制 ?1 。 
6 康复 者 恢复 期 血浆 与 中 和 单 克隆 抗体 在 CKD AFF 
使 用 的 循 证 证 据 总 结 

目前 国内 指南 (第 十 版 ) “| 中， 在 病程 早期 有 进 
展 至 重症 的 高 风险 因素 、 病 毒 载 量 较 高 、 病 情 进展 较 快 
的 患者 ， 可 考虑 使 用 康复 者 恢复 期 血浆 。 由 于 CKD E 
者 感染 COVID-19 后 具有 较 高 进展 至 严重 疾病 或 死亡 风 
险 ， 可 能 从 使 用 康复 者 恢复 期 血浆 中 获 益 。 其 中 ， 曾 有 
观察 性 研究 报道 康复 者 恢复 期 血浆 用 于 肾 移植 患者 当 
rh 74) 但是, 在 CKD 患者 感染 COVID-19 后 中 使 用 
康复 者 恢复 期 血浆 的 疗效 ,有 待 进一步 的 临床 试验 验证 。 

一 些小 型 的 观察 性 研究 提示 ， 在 透析 或 者 肾 移 植 在 
COVID-19 中 型 感染 的 患者 ， 将 从 早期 使 用 重组 单 克 隆 
中 和 抗体 中 获 益 '“””| 。 由 于 单 克隆 抗体 是 通过 靶 向 介 
导 清 除 方式 代谢 ， 因 此 对 于 肾 功 能 不 全 CKD 患者 理论 
上 不 需 调 整 剂量 '*1。 其 在 CKD 人 群 中 的 疗效 有 待 进 
一 步 通 过 临床 试验 验证 ， 且 目前 大 部 分 上 市 中 和 抗体 均 
在 奥 密 克 戎 流行 前 研发 ， 可 能 对 奥 密 克 戎 亚 型 不 具有 中 
和 作用 。 
7 小 结 

本 文 总 结 分 析 了 COVID-19 的 治疗 药物 ， 包 括 呼 吸 
系统 疾病 常用 对 症 药 物 ( 退 热 、 止 咳 化 痰 及 抗 过 敏 药 
物 ) 、 抗 病毒 药物 、 以 炎症 为 靶 点 药物 、 抗 血栓 药物 、 
康复 者 恢复 期 血浆 与 中 和 单 克隆 抗体 ， 及 其 根据 不 同 肾 
功能 水 平 的 用 药 调整 方案 。 以 炎症 为 靶 点 药物 中 ， 地 塞 
米松 、 托 珠 单 抗 不 需要 根据 肾 功 能 调整 。 抗 病毒 药 中 ， 
瑞 德 西 书 只 在 CKD4 期 以 上 患者 使 用 ， 奈 玛 特 韦 / 利 托 
那 韦 根 据 肾 功 能 减 量 使 用 ,但 与 不 少 药物 存在 相互 作用 ; 
莫 诺 拉 韦 的 疗效 稍 差 ， 但 不 需要 根据 肾 功能 调整 剂量 。 
抗 血栓 药物 ， 低 分 子 肝素 需要 根据 肾 功能 减 量 使 用 ， 但 
抗 血小板 聚集 药物 获 益 证 据 不 足 。 康 复 者 恢复 期 血浆 与 
中 和 单 克隆 抗体 不 需 根 据 肾 功能 调整 ， 但 在 CKD E 
中 使 用 数据 有 限 。 中 国 COVID-19 诊疗 指南 中 推荐 不 少 
中 成 药 制剂 ， 但 是 对 于 CKD 患者 缺乏 直接 证 据 。 在 日 
常 临床 诊疗 中 ， 在 有 经 验 的 中 医 医师 辨证 论 治 指导 下 ， 
个 体 化 的 中 药 汤 剂 (不 含 马 兜 铃 酸 中 药 ) 在 CKD E 
感染 COVID-19 时 有 一 定 疗 效 ， 但 注意 中 药 贯 叶 连 而 与 
奈 玛 特 韦 / 利 托 那 韦 的 相互 作用 。 由 于 篇 幅 所 限 ， 本 研 
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究 未 能 进一步 探讨 CKD 患者 关于 COVID-19 疫苗 接种 、 
CKD 患者 基础 用 药 (如 免疫 抑制 剂 ) 在 感染 COVID-19 
时 如 何 调整 ， 以 及 与 COVID-19 治疗 药物 可 能 存在 的 相 
互 作用 等 临床 重要 问题 。 由 于 目前 不 少 药 物 仍 缺 乏 针 对 
CKD 患者 的 临床 试验 直接 证 据 ， 有 待 进一步 研究 指导 
临床 用 药 。 
作者 贡献 : 苏 国彬 负责 研究 命题 的 提出 、 设 计 ， 文 
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献 质量 评估 ， 协 助 论文 修订 及 排版 ; 许 苑 核对 慢性 肾脏 
病 患 者 药物 特殊 用 法 及 临床 适应 证 ; 彭 钰 核对 药物 的 相 
互 作用 、 药 物 剂 量 及 使 用 频次 ; RAEN SAY 
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